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fs| (57) Abstract: The invention relates to stents for non- vascular or vascular use, said stents comprising a shape-memory polymer. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegenden Er&idung betrifft Stents zum Einsatz im nicht-vasknlaren oder vaskalSren Bereich, die 
ein Formgedachtnis-Polymermaterial umfassen. 
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Stents 

Gegenstand der Erfindung ist ein temporarer Stent aus Shape Memory Polymeren 
(SMP) zum Einsatz im nicht-vaskularen oder vaskularen Bereich. Der Stent lasst sich 
durch den Shape-Memory-Effekt verkleinern und kann minimalinvasiv entfernt werden. 
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Implantation und 
Entfemung des Stents sowie zur Herstellung und Programmierung des Stents. 

Stand der Teclinik 

Zur Behandlung verstopfter oder verengter Holilorgane oder nacli operativen Eingriffen 
werden tubulare Gewebestiitzen (Stents) in das Holijorgan eingesetzt. Sie dienen dazu, 
die verengte Steile aufzuhalten oder die Funktion des verletzten Holilorgans zu 
ubernehmen um wieder einen normalen Durch- oder AbfluB von Korperflussigkeiten zu 
ermogiichen. Auch zur Behandlung verstopfter oder verengter Blutgefafte werden 
Gefaftstutzen (Stents) in das Blutgefaft eingesetzt, die die verengte Steile aufhalten und 
wieder einen normalen Blutfluli ermogiichen. 

Stents sind ubiicherweise zylinderformige Gebilde aus einer Art Maschendraht (wire coil 
design) oder Rohren, die perforiert oder nicht perforiert sein konnen (slottet tube 
design). Gebrauchliche Stents sind zwischen 1 und 12 cm lang und im Durchmesser 
etwa 1-12 mm grofi. 

Die mechanischen Anforderungen an einen Stent sind widerspruchlich. Einerseits muS 
ein Stent hohe radiale Krafte auf das zu stutzende Hohlorgan ausuben. Andererseits ist 
es erforderlich, dass sich der Stent radial komprimieren lasst um ihn leicht in ein 
Hohlorgan einfuhren zu konnen ohne dabei die Gefaliwand bzw. das umliegende 
Gewebe zu verletzen. 

Dieses Problem wurde dadurch gelost, dass die Stents in komprimierter Fomn eingesetzt 
und erst an der richtigen Steile aufgespannt werden. Im komprimierten Zustand ist der 
Durchmesser kleiner als im expandierten Zustand. Dieser Vorgang laRt sich prinzlpiell 
auch zur minimalinvasiven Entfernung des Stents nutzen. Ein mogliches Problem ist 
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dabei jedoch, dass die ubiicherweise eingesetzten metallischen Werkstoffe sich nicht 
immer vollstandig gleichmaRig aufspannen bzw. wieder zusammenfalten lassen, was 
ein potentielles Verletzungsrisiko fur das angrenzende Gewebe darstellt 

Zum minimalinvasiven Einsetzen eines Stents haben sich zwei verschiedene 

Teclinologien etabliert (IVIarket report "US peripheral and vascular stent and AAA stent 

graft markef (Frost & Sullivan), 2001): 

Ballon expandierbare Stents (System besteht aus Ballon, Katheter, Stent) 
Selbst-expandierbare Stents (System besteht aus Hulse zum Einfuhren 

(protective sheeth), Katheter, Stent); 

Selbst-expandierende Stents bestehen aus einem Formgedachtnismaterial (SM- 
Material), wobei metallische SM-Materialien, wie Nitinol im Vordergrund stehen. Der 
Formgedachtnls-effekt ist ein in den letzten Jahren mit groRem Interesse untersuchter 
Effekt, der eine gezielte Formveranderung durch anlegen eines auReren Reizes 
ermoglicht (zu Einzelheiten in dieser Hinsicht wird auf die bereits publizlerte Literatur 
venA^esen, beispielsweise „Shape Memory Alloys", Scientific American, Vol. 281 (1979), 
Seiten 74 - 82). Die Materialien sind in der Lage bei einer Temperaturerhohung ihre 
Form gezielt zu andern. Der Formgedachtniseffekt wird ausgelost, um den Durchmesser 
des Stents „von selbst" zu vergrolSem und am Bnsatzort zu fixieren. 

Problematisch gestaltet sich, wie oben bereits angedeutet die Entfernung expandierter 
Stents. Wenn der Stent aus einem rohrenformigen Hohlraum herausgezogen werden 
mufi, besteht die Gefahr, dass dabei das umliegende Gewebe durch Abrasion verletzt 
wird, well der Stent zu groR ist und scharfe Kanten aufweist. Der Formgedachtniseffekt 
wird daher auch angewendet, um den Durchmesser des Stents wieder zu verringern. 
wenn ein Stent wieder entfernt werden soil. Beispiele fur entfernbare Implantate (Stents) 
aus Fomigedachtnis-Metallen sind im Stand der Technik bekannt: US 6413273 „Method 
and system for temporarily supporting a tubular organ"; US 6348067 "Method and 
system with shape memory heating apparatus for temporarily supporting a tubular 
organ"; US 5037427 "Method of implanting a stent within a tubular organ of a living body 
and of removing same"; US 5197978 "Removable heat-recoverable tissue supporting 
device". 
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Nitinol ist nicht einsetzbar bei einer Nickel-Aliergie. Das Material ist aufSerdem sehr teuer 
und nur durch aufwendige Verfahrerr prpgrammierbar. Dieses Program mierverfahren 
benotigt vergleichsweise hohe Temperaturen, so dass sine Programmierung im Korper 
nicht moglicli ist Das Sl\/l-l\/laterial wird daher auderlialb des Korpers program miert, d.h. 
in seine temporare Form gebracht Nach dem implantieren wird dann der 
Formgedachtniseffel<t ausgelost und der Stent expandiert, d.li. gewinnt seine 
permanente Form zuruck. Eine Entfernung des Stents durch erneute Ausnutzung des 
Formgedachtniseffekts ist dann nicht. moglich. EIn haufiges Problem bei metallischen 
Stents nicht nur im vaskularen Bereich ist daruber hinaus das Auftreten einer 
Restenose. 

Andere metallische Stents aus SIVI-Materialien, beispielsweise aus der US 5197978, 
ermogllchen dagegen auch eine Ausnutzung des Formgedachtniseffekts zur Entfernung 
des Stents. Allerdings sind diese metallischen Werkstoffe in ihrer Herstellung sehr 
aufwendig und die Gewebevertraglichkeit ist nicht immer gesichert. Aufgrund der 
schlecht angepassten mechanischen Eigenschaften der Stents treten immer wieder 
Entzundungen urid Schmerzen auf. 

Der in US 5716410 'Temporary stent and method of use" beschriebene temporare Stent 
fsl eine Spirale aus einem Formgedachtniskunststoff (SMP). Das SIVIP-Material enthalt 
einen eingebetteten Heizdraht. Der Helzdraht ist uber einen Katheter-Schaft an einen 
elektrischen Kontroller angeschlossen, wobei das Schaftende als hohle Rohre Ciber das 
eine Ende der Spirale gestulpt ist Erwarmt man den Implantierten Stent, der sich in 
seiner expandierten, temporaren Form befindet, uber die Schalttemperatur Ttrans, so 
verkleinert sich der Durchmesser der Spirale. Hierdurch soil eine einfache Entfernung 
des Stents ermoglicht werden. EIn Nachteil der spiraligen Struktur besteht darin, dass 
die radialen Krafte zu gering sind um rohrenformige Hohlraume aufzudehnen. Die 
radialen Krafte der Spirale verteilen sich nur uber eine geringe Kontaktflache zum 
Gewebe; es besteht die Gefahr einer lokalen mechanischen Uberbeiastung durch 
Druck, evtl. sogar einer Einschneidung ins Gewebe. AuBerdem gestaltet sich die 
Befestigung des Katheter-Schafts (Heizelements) an den Heizdraht der implantierten 
Spirale als schwierig, weii der Katheter-Schaft erst uber das eine Ende der Spirale 
iibergestulpt werden mu(i. 
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Weitere Beispiele im Stand der Technik betreffen Stents aus Formgedachtnispolymeren, 
die sich in komprimierter, temporarer Form implantieren lassen, wobei die gewunschte 
permanente GrofJe durch den Formgedachtniseffekt am Einsatzort generiert wird (US 
4950258, US 6245103, US 6569191, EP 1033145). Die Entfernung des Stents erfolgt 
entweder durch einen weiteren chirurgischen Eingriff oder durch den Abbau des 
Materials im Korper. Ein Nachteil der verwendeten IVlaterialien ist deren Versprodung 
beim Abbau und die Entstehung von Partikein, die losgelost vom Device zu 
Verstopfungen fUhren konnen. Daruber hinaus kann ein Abbau auch die Struktur/Natur 
eines Implantats so andern, dass eine Unvertraglichkeit mit Blut und/oder Gewebe 
auftritt. 

Weitere Probleme die immer wieder auftreten, sind Schmerzen, die durch die 
unzureichende mechanische Anpassung des Stents an das umliegende Gewebe 
verursacht werden, sowie das Verrutschen des Stents. 

Aufqabe der Erfindunq 

Da Stents aber einen immer weiteren Einsatzbereich in der IVledizin erobert haben, sind • 
Anstrengungen notwendig, die oben geschilderten Nachteile zu uberwinden. Es werden 
also Stents fur den nicht-vaskularen oder vaskularen Einsatz gebraucht, die eine 
minimalinvasive Implantierung ebenso emioglichen, wie eine schonende Entfernung. 
Die Materialien fur den Stent sollten daruber hinaus an den jeweiligen Einsatzort 
anpassbar sein, z.B. im Hinblick auf variierende mechanische Beanspruchungen. Die 
Materialien sollten bevorzugt noch eine weitere Funktionalisierung des Stents 
ermoglichen, z.B. durch Einbettung weiterer medizinisch nutzlicher Stoffe. 

Um die Nachteile des St d. Techniks zu uberwinden wird benotigt: 

ein einfaches Verfahren welches die minimalinvasive Implantation und 
Entfernung eines Stents ermoglicht, 

ein Stent, der sich minimalinvasiv und atraumatisch entfernen lasst. bevorzugt 
unter Einsatz des Formgedachtniseffekts, 

ein Stent der bei vasularem oder nicht-vaskularem Einsatz nicht in die 
GefaRwand einwachst, 

ein stent, der eine Oberflache aufweist, die hamokompatibel ist, 
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ein Stent, der wahrend des Einsatzes eine ausreichende mechanische 
Festigkeit/lntegritat aufweist, so dass die Funktion trotz eines ggf. auftretenden 
Bioabbaus nicht beeintrachtigt wird, 

ein Stent, der nicht mit dem zu stutzenden Gewebe verwachst, so dass er 
einfach wieder entfemt werden kann. und der auch die Ausbildung eines Biofilms oder 
die Einkapselung von Keimen Inhibiert, 

ein Verfahren zur Herstellung und Programmierung eines solchen Stents. 

Kurze Beschreibunq der Erfindunq 

Diese Aufgabe wird durch den Gegenstand der voriiegenden Erfindung gelost, so wie er 
in den Anspruchen definiert ist. Diese Stents umfassen ein Formgedachtnismaterial 
(SIVIP-IVIateriai), bevorzugt ein SMP-IVIaterial, das einen thermisch induzierten oder Liclit 
induzierten FormgedachtnisefFekt zeigt Die erfindungsgemalS einzusetzenden SiVlP- 
[\/1ateria[ien konnen-eine oder zwei Formen im Gedachtnis haben. 

Derartige Stents losen die oben angesprochenen Probleme, entweder insgesamt oder 
doch zumindest teilweise. Somit stellt die vorliegende Erfindung Stents zur Verfugung, 
umfassend ein SIVlP-l\/iaterial, die durcfi Einsatz des Formgedaclitniseffekts 
minimalinvasiv und atraumatiscli entfernt werden konnen, die gewebekompatibel sind 
und eine ausreichende Festigkeit/Stabilitat besitzen, so dass sie nach der gewunschten 
Einsatzzeit, wahrend derer sie ihre Funktion ohne Verlust an mechanischer Stabiiitat 
ausiiben, wieder entfernt werden konnen. 

Insbesondere zur Verhinderung der Entstehung eines Biofilms und zur Verhinderung 
des Einwachsens kann der Stent zum nicht-vaskularen Einsatz modifiziert sein, durch 
eine geeignete Auswahl an Segmenten fur das SIVlP-IVlaterial, durch eine 
Oberflachenmodlfikation, insbesondere eine I\/likrostrukturierung, oder durch geeignete 
Beschichtungen oder durch Einsatz von desinflzierenden Wirkstoffen, die aus dem Stent 
nach Implantation freigesetzt werden, 

Weiterhin kann der Stent, je nach Einsatzort durch geeignete IViodifikationen den 
jeweiligen Anforderungen angepasst werden, da z.B. unterschiedliche pH-Bedingungen, 
das Vorliegen von spezifischen Enzymen bzw. allgemein die mikrobielle Umgebung 
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besondere Anforderungen stellen. Durch eine entsprechende Auswahl an Segmenten 
fur die SMP-Materialien kann diesen Anforderungen Rechnung getragen werden. 

Kurze Beschreibuna der Fiauren 

Figur 1 zeigt schematisch den Grolienunterschied zwischen der permanenten und der 
temporaren Form des Stents der Erflndung. 

Figur 2 zeigt eine schematische Darstellung der Arbeitsscliritte zur Einbringung und zur 
Entfemung des Stents. Dabei stellt der hellgraue Teil den Stent, der dunkelgraue Tell 
den Ballon des Katheters und der schwarze Teil den Katheter dar. 

Figur 3 zeigt scliematisch das Funktionsprinzip eines Stents mit zwei Formen im 
Gedaclitnis. 

Detaillierte Beschreibuna der Erfindunq 

In bevorzugten Ausfuhrungsfomnen wird die Aufgabe durch einen Stent aus SMP gelost, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der Stent in seiner permanenten Form auf einem temperierbaren oder mit einer 
geeigneten Lichtquelle (insbesondere UV) versehenen Ballonkatheter vormontiert ist, 

der Durchmesser der temporaren Fomn grolier ist als in der permanenten Form 
(vgl. Figur 1), 

die temporare Form als Gewebestutze fungiert, 

das SMP eine Schalttemperatur von 40 °C und hoher bzw. eine 
Schaltwellenlange von 260 nm oder mehr besltzt, 

durch den SM Effekt der implantierte Stent die penmanente, komprimierte Form 
einnimmt, so dass er einfach minimalinvasiv entfernt werden kann. 

Ein mogllches Verfahren zum minimalinvasiven Einsetzen und Entfernen eines Stents, 
umfasst die folgenden Schritte (Figur 2): 

Einsetzen: 
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1. der auf einem temperierbaren oder mit einer geeigneten Lichtquelle versehenen 
Ballonkatheter vormontierte Stent wird in das tubulare, nicht-vaskulare Organ 
minimalinvasiv eingeftihrt, 

2. der platzierte Stent wird ggf. mittels Katheter liber seine Ttrans (mindestens 40 
^'C) enA^armt (Ballon fulit sich mit warmem Wasser oder Gas), 

3. der Stent wird in die temporare Fomn gebracht (gedehnt), indem der 
Ballonkatheter welter mit warmem Wasser oder Gas aufgepumpt wird, bis er die 
en/vunschte Fonn/Ausdehnung erreicht hat; d.h. der Stent wird erst direkt am 
Implantationsort programmiert, 

4. der gedehnte Stent wird mittels Katheter unter Ttrans abgekuhit (Ballon fulIt sich 
mit kaltem Wasser oder Gas) oder mit Licht einer Wellenlange groSer als 260 nm 
bestrahit um die temporare Form zu fixieren 

5. der Ballon wird zusammengezogen bzw. die Bestrahlung abgebrochen und der 
Ballonkatheter entfernt, 

Entfernen: 

1. zur Entfemung wird der Ballonkatheter in den Stentbereich eingefuhrt, 

2. der Ballon wird mit Fliissigkeit (Wasser) oder Gas gedehnt um einen direkten 
Kontakt mit dem Stent herzustellen und den Warmetransport zu gewahrleisten bzw. die 
Bestrahlung mit Licht zu gewahrleisten, 

3. der Stent wird mittels Katheter tiber Ttrans enA/armt oder mit Licht einer 
Wellenlange kleiner als 260 nm bestrahit, um den Formgedachtniseffekt auszulosen, um 
den Stent wieder in seine permanent (kleinere) Form zu bringen, 

4. der Ballon wird langsam entspannt (Ablassen von Flussigkeit (Wasser) oder 
Gas), wobei der Stent sich zusammenzieht (SM Effekt) und sich automatisch auf dem 
Ballon festsetzt, 

5. der komprlmierte Stent wird ggf. abgekuhit und zusammen mit dem 
Ballonkatheter entfernt. 

Alternativ kann dieses Vorgehen auch wie folgt beschrieben werden: 



Einsetzen: 
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I. der auf einem temperierbaren Bailonkatheter vormontierte Stent wird in das 
tubulare Organ mininnaiinvasiv eingefuhrt. 

6. der platzierte Stent wird mittels Katheter uber seine Ttrans (mindestens 40 °C) 
erwarmt (Ballon fuilt sich mit warmem Wasser oder Gas), 

7. der Stent wird in die temporare Form gebraclit (gedehnt), indem der 
Bailonkatheter weiter mit wamiem Wasser oder Gas aufgepumpt wird, bis er die 
erwunschte Fonn/Ausdehnung erreicht hat; d.h der Stent wird erst direkt am 
Implantationsort programmiert, 

8. der gedehnte Stent wird mittels Katheter unter Ttrans abgekiihlt (Ballon fulit sich 
mit kaltem Wasser oder Gas), um die temporare Form zu tlxieren, 

9. der Ballon wird zusammengezogen und der Bailonkatheter entfernt 
Entfemen: 

10. zur Entfernung wird der Bailonkatheter in den Stentbereich eingefuhrt, 

II. der Ballon wird mit Flussigkeit (Wasser) oder Gas gedehnt um einen direkten 
Kontakt mit dem Stent herzustellen und den Warmetransport zu gewahrleisten, 

12. der Stent wird mittels Katheter uber Ttrans erwarmt (Ballon fulIt sich mit warmem 
Wasser oder Gas), um den Fomigedachtniseffekt auszulosen, um den Stent wieder in 
seine permanente (kleinere) Form zu bringen, 

13. der Ballon wird iangsam entspannt (Ablassen von Flussigkeit (Wasser) oder 
Gas), wobei der Stent sich zusammenzieht (SM Effekt) und sich automatisch auf dem 
Ballon festsetzt, 

14. der komprimierte Stent wird ggf. abgekiihlt und zusammen mit dem 
Bailonkatheter entfernt 

Ein mogliches Verfahren zum minimalinvasiven Einsetzen und Entfernen eines Stents 
mit Licht induziertem Formgedachtnis umfasst die folgenden Schritte (Figur 2): 

Einsetzen; 

1. der auf einem mit einer geeigneten Lichtquelle versehenen Bailonkatheter 
vormontierte Stent wird in das tubulare Organ minimalinvasiv eingefuhrt, 

2. der Stent wird in die temporare Form gebracht (gedehnt), indem der 
Bailonkatheter weiter mit (warmem) Wasser oder Gas aufgepumpt wird, bis er die 
erwunschte Fonn/Ausdehnung erreicht hat; d.h der Stent wird erst direkt am 
Implantationsort programmiert. 
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3. der gedehnte Stent wiYd mit Ucht einer Wellenlange grofier als 260 nm bestrahit, 
um die temporare Form zu fixieren, 

4- der Ballon wird zusammengezogen bzw. die Bestrahlung abgebrochen und der 

Ballonkatheter entfernt. 

Entfemen: 

5. zur Entfemung wird der Ballonkatheter in den Stentbereich eingefiihrt, 

6. der Ballon wird mit Flussigkeit (Wasser) oder Gas gedehnt um einen direkten 
Kontakt mit dem Stent herzusteilen und die Bestrahlung mit Ucht zu gewahrleisten, 

7. der Stent wird mit Ucht einer Wellenlange kleiner als 260 nm bestrahit, um den 
Formgedachtniseffekt auszulosen, um den Stent wieder in seine permanente (kleinere) 
Form zu bringen, 

8. der Ballon wird langsam entspannt (Ablassen von Flussigkeit (Wasser) oder 
Gas), wobei der Stent sich zusammenzieht (SM Eifekt) und sich automatisch auf dem 
Ballon festsetzt, 

9. der komprimierte Stent wird zusammen mit dem Ballonkatheter entfernt. 

Besonders bevorzugt ist es in diesem Zusammenhang, wenn die Stents, die erst am 
Einsatzort programmiert werden. da sie dann dort in die temporare Form gebracht 
werden, schon vor dem Einfiihren in den Korper auRerhalb des Korpers fiber ihre 
Ubergangstemperaturen erwarmt werden. Da hierbel noch keine Krafte auf den Stent 
einwirken, findet noch keine Anderung der Ausdehnung des Stents statt. Jedoch 
ermoglicht es diese Erwarmung, dass das SMP-Material des Stents elastisch und 
flexibel wird. So lassen sich die vorerwarmten Stents einfacher und besser einfuhren, 
vergllchen mit den eher starren Stents vor der Erwarmung. Insbesondere wenn es sich 
um grofie Stents handelt und/oder um Stents die durch stark gewundene Gefalie oder 
ahnliches durchgeschoben werden miissen, bietet diese Vorerwarmung eine deutliche 
Verbesserung, was das Einfuhren des Stents angeht. 

Bei vielen Anwendungen, bei denen Stents platziert werden, ist es sehrwichtig, dass die 
tatsachliche Position des Stents exakt dem gewunschten Einsatzort entspricht. Dies ist 
insbesondere dann wichtig, wenn zwei Stents hintereinander eingesetzt werden, da 
dabei eine prazise Platzierung auRerordentlich wichtig ist, um den gewunschten Erfolg 
zu sichern. Bei konventionellen Stents ist eine Kon-ektur der Platzierung von Stents 
jedoch nur schwer moglich, da ein erneutes Zusammenfalten des Stents am Einsatzort 
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haufig problematisch ist. Hier bieten die erfindungsgemaUen Stents, die erst direkt am 
Einsatzort program miert werden, einen deutliclien Vorteil. Da die erfindungsgemafien 
Stents in dieser Ausfufirungsform in ihrer aufgeweiteten Form im temporaren Zustand 
vorliegen, kann duroh das Auslosen des Sl\/I-Effekts eine einfache Verkieinerung des 
Stents erzielt werden, so dass der so wieder verkleinerte Stent erneut platziert werden 
kann, was einen einfache Korrektur der Platzierung ennoglicht. Nach der Korrektur wird 
der erfindungsgemafie Stent dann erneut durch die bereits vorstehend beschriebenen 
Verfahrensschritte neu programmiert und im temporaren Zustand als Gewebestutze 
zuriickgelassen. 

Das Einsetzen mit Korrektur lasst sich dabei durcli die folgenden Verfahrensschritte 
skizzieren: 

1 . Der auf einem temperierbaren Ballonkatheter vprmontierte Stent wird in das tubulare 
Organ eingefuhrt. 

2. Der platzierte Stent wird mittels Katheter uber die Ubergangstemperatur erwarmt. 

3. Der Stent wird in die temporare Form gebracht (gedeiint), bis er die gewunschte 
Fomi (Ausdehnung) erreicht hat 

4. Der gedehnte Stent wird mittels Katheter unter die Ubergangstemperatur abgekuhit 
und somit im temporaren Zustand fixiert. 

Sollte hiernach festgestellt werden, dass der Stent noch nicht kon-ekt platziert wurde, 
fuhrt man zusatzlich die nachfolgenden Kon"ekturschritte durch: 

5. Der Stent wird mittels Katheter uber die Ubergangstemperatur enA^armt, um den 
Form-Gedachtnis-Effekt auszulosen und um den Stent wieder in seine kleinere Form 
zu bringen. 

6. Der Ballon wird langsam entspannt, wobei sich der Stent zusammenzieht. 

7. Der auf dem Ballon sitzende Stent kann nun korrekt platziert werden. 
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AnschlieRend werden die Schritte 3. und 4. wiederholt, um den Stent neu zu platzieren. 
Anschlieftend wird der Kattieter entfernt. 

Die hier beschriebene Korrekturmethode kann natiirlich in analoger Weise auch mit den 
Fomi-Gedachtnis-IVlaterialien durcligefuhrt werden, die einen liclitinduzierten Form- 
Gedachtnis-Effekt zeigen. 

Stents mit zwei Formen im Gedachtnis 

Ein zweifach prog ram mierter Stent hat den Vorteil, dass er zunachst in komprimierter 
Form minimalinvasiv implantiert werden kann und seine Fixierung am Einsatzort durch 
Erwarmen erfolgt Dabei wird die erste Formandemng (z.B. Durchmesservergrofierung) 
vollzogen. Nach der gewiinscliten Verweildauer am Einsatzort kann der Stent 
minimalinvasiv entfernt werden, indem er erneut enA/armt wird, um die zweite 
Formanderung herbeizufuhren (z.B. Durchmesserverkleinerung). 

Stents mit zwei Formen im Gedachtnis lassen sich aus SMP herstellen, die durch 
kovalente Netzpunkte und zwei Schaltsegmente bzw. zwei Ubergangstemperaturen 
Ttrans gekennzeichnet sind, wobei: Tirans 1 < Ttrans 2 gilt und beide Schalttemperaturen 
oberhalb Korpertemperatur liegen. Die kovalenten Netzpunkte bestimmen die 
permanente Form des Stents, die Schaltsegmente bestimmen jeweils eine temporare 
Form. 

In einer Ausfiihrungsform ist ein Stent in Fonm eines Rohrchens dadurch 
gekennzeichnet, dass der Durchmesser der permanenten Form Dperm klein ist, der 
Durchmesser der ersten temporaren Fomi Dtempi groBer als Dperm, und der Durchmesser 
der zwelteh temporaren Form Dtemp2 kleiner als Dtempi ist: Dperm < Dtempi > Dtemp2. 

Die zweite temporare Form kann im Durchmesser identisch oder abweichend von der 
permanenten Form sein: Dperm = Diemp2 oder Dperm ^ Dtemp2. 

Die zweifache Programmierung des Stents besteht aus den Verfahrensschritten: 
1. EnA^amien des Stents oberhalb Ttrans 2, 
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2. Expansion des Stents von Dperm auf Dtemp2, 

3. Abkuhlen unterhalb Ttrans2 und oberhalbTiransI , 

4. Kompresslon des Stents auf Dtempl . 

5. Abkuhlen unter Ttransi - 

Beim Erwarmen des zweifach programmierten Stents uber Ttransi verandert sich die 
Form von Dtempi naoh Dtemp2, d.h. der Durchmesser vergrofiert sich. Bei weiterem 
Erwarmen uber Ttrans2 wird Dperm eingenommen, d.h. der Durchmesser verringert sich 
wieder (Figur 3). 

Im folgenden wird die vorliegende Erfindung welter beschrieben. 

Der Stent der vorilegenden Erfindung umfasst ein SMP-Material. Geeignet sind 
Thermoplasten, Blends und Netzwerke. Auch Komposite aus SMP mit anorganischen 
Nanopartikein sind geeignet. Bevorzugt ist in das SIVlP-Material kein Heizelement 
eingebettet Der Formgedachtnlseffekt kann thermisch mit Hilfe eines beheizbaren 
IVlediums, durch Anwendung von IR- Oder NIR-Strahlung, durch Aniegen eines 
oszillierenden elektrischen Feldes Oder durch UV-Bestrahlung ausgelost werden, 

Mit der Definition, dass der erfindungsgemaSe Stent ein SIVlP-Material umfasst soil 
definiert werden, dass der Stent einerseits im wesentlichen aus einem SMP-Material 
besteht, aber dass andererseits der Stent auch ein konventioneller Stent sein kann, 
eingebettet bzw. beschichtet mit einem SMP-Material. Diese beiden wesentlichen 
Konstruktionen bieten die folgenden Vorteile. 

Stents, die im wesentlichen aus SMP-Materialien bestehen verwenden das SMP- 
Material, um die mechanischen Eigenschaften des Stents zu bestimmen. Dadurch, dass 
die im folgenden beschriebenen Materialien dazu eingesetzt werden, wird eine gute 
Gewebevertraglichkeit gesichert. Weiter konnen derartige Stents, wie oben beschrieben 
minimalinvasiv implantiert und wieder entfernt werden. Die SMP-Materialien konnen 
weiterhin relativ einfach verarbeitet werden, was die Herstellung erieichtert. SchliefJIich 
kSnnen die SMP-Materialien noch mit weiteren Stoffen compoundiert oder beschichtet 
werden, so dass eine weitere Funktionalisierung moglich ist. In diesem Zusammenhang 
wird auf die folgenden Ausfuhrungen verwiesen. 
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Die zweite prinzipiell mogliche Ausfuhrungsform ist ein Stent, der ein konventionelles 
Grundgerust umfasst, wie beispielsweise eine „Maschendrahtkonstruktion" Oder eine 
verformbare Rohre. Diese Grundgeriiste sind mit einem SMP-Material beschichtet bzw. 
in dieses eingebettet. Insbesondere mit Maschendrahtkonstruktionen hat es sicli 
gezeigt, dass die SIVIP-Materiaiien eine ausreiclnend groRe Kraft ausuben konnen, urn 
das Grundgerust zu verformen, wenn der Formgedachtniseffekt ausgelost wird. Diese 
Ausfiilirungsform eriaubt es also die positiven Eigenschaften der konventionellen Stents 
mit den oben gesclniiderten positiven Effekten der SI\/IP-l\/laterialien zu kombinieren. 
Insbesondere konnen so Stents mit einer sehr hohen mechanischen 
Widerstandsf^higkeit erhalten werden, da dass konventionelle Grundgerust dazu 
beitragt Daher eignet sich diese Ausfuhrungsform insbesondere fur Stents, die starker 
mechanischer Beanspruchung ausgesetzt werden. 

Die Oberflache des Stents ist.kompatibel im Hinblick auf die physiologische Umgebung 
am Einsatzort ausgestaltet, durch geeignete Beschichtung (z.B. Hydrogel-Beschichtung) 
Oder Oberflachenmikrostrukturierung. Beim Stent-Design mCissen die 
• Rahmenbedingungen wie pH Wert und Keimzahl je nach Einsatzort berucksichtigt 
werden. 

!m folgenden werden geeignete Materialien fur die Stents der vorliegenden Erfindung 
beschrieben. 

SMP-Materialien im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Materialien, die durch ihre 
chemisch-physikalische Struktur in der Lage sind, gezielte Formanderungen 
durchzufuhren. Die Materialien besitzen neben ihrer eigentlichen permanenten Form 
eine weitere Form, die dem Material temporar aufgepragt werden kann. Solche 
Materialien sind durch zwei strukturelle Merkmale charakterisiert: Netzpunkte 
(physikalisch oder kovalent) und Schaltsegmente, 

SMP mit thermisch induziertem Formgedachtniseffekt besitzen mindestens ein 
Schaltsegment mit einer Ubergangstemperatur als Schalttemperatur. Die 
Schaltsegmente bilden temporare Vemetzungsstellen, die sich beim EnA/amnen oberhaib 
der Ubergangstemperatur losen und beim Abkuhlen emeut bilden. Die 
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Ubergangstemperatur kann eine Glastemperatur Tg amorpher Bereiche oder 
Schmelztemperatur Tm kristalliner Bereiche sein. Sie wird im folgenden verallgemeinert 
als Ttrans bezeichnet. Bei dieser Temperatur zeigen die SiVlP eine Formveranderung. 

Oberhalb von Ttrans befindet sicii das Material im amorphen Zustand und ist elastlsch, 
. Wird also eine Probe uber die Ubergangstemperatur Ttrans erwannt, im flexiblen Zustand 
dann deformiert und wieder unter die Ubergangstemperatur abgekuhit, so werden die 
Kettensegmente durch Einfrieren von Freiheitsgraden im deform ierten Zustand fixiert 
(Programmierung). Es werden temporare Vernetzungsstellen (nichtkovalent) geformt, so 
dass die Probe auch ohne auliere Last nicht mehr in ifire ursprungliche Form zuruck 
kehren kann. Beim erneuten ErwSrmen auf eine Temperatur oberhalb der 
Obergangstemperatur werden diese temporaren Vernetzungsstellen wieder aufgelost 
und die Probe kehrt zu ihrer urspriinglichen Form zuruck. Durch emeutes 
Programmieren kann die temporare Form wieder hergestellt werden. Die Genauigkeit, 
mit der die ursprungliche Form wieder erhalten wird, wird als Ruckstellverhaltnis 
bezeichnet 

In photoschaltbaren SMP ubernehmen photoreaktive Gruppen, die sich durch 
Bestrahlung mit Licht reversibei miteinander verkniipfen lassen, die Funktion des 
Schaltsegments. Die Programmierung einer temporaren Form und Wiederherstellung 
der permanenten Form erfolgt in diesem Fall durch Bestrahlung ohne dass eine 
Temperaturanderung erforderlich ist. 

Prinaplell sind alle SMP-Materialien zur Herstellung von Stents einsetzbar. Beispielhaft 
kann hier auf die Materialien und die Herstellungsverfahren verwiesen werden, die in 
den folgenden Anmeldungen beschrieben sind, die hier durch Verweis direkt mit zum 
Inhalt der vorliegenden Anmeldung gehoren: 

Deutsche Patentanmeldungen: 10208211.1, 10215858.4, 10217351.4, 10217350.8, 
10228120.3, 10253391.1. 10300271.5, 10316573.8 

Europaische Patentanmeldungen: 99934294.2, 99908402.3 
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SMP-Materialien mit zwei Formen im Gedachtnis sind im US Patent 6,388,043 
beschrieben, das hier durch Verweis mit umfasst ist. 

Konventionelle Materialien fur Stents, die im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
insbesondere in der oben genannten zweiten Ausftilirungsform mit zum Einsatz 
kommen konnen, sind wie folgt: 

Prinzipiell geeignete biostabile iVIaterialien fur den Einsatz im medizinischen Bereich 
sind Polyethylen (PE), Polypropylen (PP), Polyetliylenterephthalat (PET), PVC, 
Polycarbonat (PC), Polyamide (PA), Polytetrafluorethylen (PTFE), Polymethacrylate, 
Polymetliylmethacrylat (PIVIMA), Polyhydroxyethylmethacrylat (PHEMA), Polyacrylate, 
Polyurethane (PUR), Polysiloxane, Poiyetfieretherketon (PEEK), Polysulfon (PSU), 
Polyetfier, Polyolefine, Polystyroi. 

Bereits etablierte Materialien fur den Einsatz im non-vaskularen Bereich sind z.B. 
Polysiloxane (Katheter -und Scfiiauchsonden, Blasenprothesen), PHEMA 
(Harnbiasenkatheter) und PA (Kathetersclilauohe). 

Bereits etablierte Materialien fur den Einsatz im vaskularen Bereich sind z.B. PUR 
(kunstliche BlutgefaRe, Herzklappen), PET (kunstliche BlutgefalSe, 
Blutgefalibeschichtungen), PA (Herzmitralklappen), Polysiloxane (Herzklappen), PTFE 
(GefafJimplantate). 

Zur Herstellung der erfindungsgemalien Stents konnen themnoplastische Elastomere 
verwendet werden. Geeignete thermoplastische Elastomere zeichnen sich durch 
mindestens zwei Ubergangstemperaturen aus. Die hohere Ubergangstemperatur kann 
den physikalischen Netzpunkten, die die permanente Form des Stents bestimmen, 
zugeordnet werden. Die niedrigere Ubergangstemperatur, bei welcher der 
Formgedachtniseffekt ausgelost werden kann, kann den Schaltsegmenten zugeordnet 
werden (Schalttemperatur, Tirans)- Bei geeigneten thermoplastischen Elastomeren liegt 
die Schalttemperatur typischerweise etwa 3 bis 20 °C oberhalb der Korpertemperatur. 

Beispieie fur thermoplastische Elastomere sind Multiblockoopolymere. Bevorzugte 
Multiblockcopolymere sind zusammengesetzt aus den Biocken (Makrodiolen) bestehend 
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aus a,co-Diol-Polymeren von Poly(s-caprolacton) (PCL), Poly{ethylen glycol) (PEG), 
Poly(pentadecalacton). Poly(ethylenoxid), Poly(propylenoxid), Poly(propylenglycol), 
Poly(tetrahydrofuran). Poly(dioxanon), Poly(lactid), Poly(glycolid), Poly(lactid-ran- * 
glycolid), Polycarbonate und Polyether oder aus a,a)-Diol-Copolymeren der Monomere, 
auf denen die oben genannten Verbindungen basieren, in einem 
MolekulargevWchtsbereich Mn von 250 bis 500 000 g/mol. Zwei unterschiedliche 
Makrodiole werden mit Hilfe eihes geeigneten bifunktionellen Kopplungsreagenz (im 
speziellen ein aiipiiatisches oder aromatisches Diisocyanat oder Disaurechlorid oder 
Phosgen) zu einem thennoplastischen Elastomer mit Moiekuiargewichten Mn im Bereich 
von 500 bis 50 000 000 g/mol verknupft. In einem phasensegregierten Polymer kann bei 
jedem der Blocke des o. g. Polymers unabhangig vom anderen Block elne Phase mit 
mindestens einem thermischen Obergang (Glas- oder Sclnmelzubergang) zugeordnet 
werden. 

Besonders bevorzugt sind Multiblockcopolymere aus Makrodiolen basierend auf 
Pentadecalacton (PDL) und D-Caprolacton (PCL) und einem Diisocyanat Die 
Schalttemperatur - hier eine Schmelztemperatur - kann uber die Blockiange des PCLs 
im Bereich zwischen ca. 30 und 55 *C eingestellt werden. Die physikalischen 
Netzpunkte zur Fixierung der permanenten Form des Stents werden von einer zweiten 
kristalllnen Phase mit einem Schmelzpunkt im Bereich von 87 - 95 °C gebildet. Auch 
Blends aus Multiblockcopolymeren sind geeignet. Durch das iVlischungsverhaltnis 
lassen sich die Ubergangstemperaturen ge2aelt einstellen. 

Zur Herstellung der erfindungsgemalSen Stents konnen auch Poiymernetzwerke 
venA^endet werden. Geeignete Poiymernetzwerke zeichnen sich durch kovalente 
Netzpunkte und mindestens einem Schaltsegment mit mindestens einer 
Obergangstemperatur aus. Die kovalenten Netzpunkte bestimmen die permanente Form 
des Stents. Bei geeigneten Polymemetzwerken liegt die Schalttemperatur, bei welcher 
der Formgedachtniseffekt ausgelost werden kann, typischenA/eise etwa 3 bis 20 °C 
oberhalb der Korpertemperatur. 

Zur Herstellung eines kovalenten Polymernetzwerks wird eines der im obigen Abschnitt 
beschriebenen Makrodiole mit Hiife eines multifunktionellen Kopplungsreagenz vernetzt. 
Dieses Kopplungsreagenz kann eine mindestens trifunktionelle, niedermolekulare 
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Verbindung oder ein multifunktionales Polymer sein. Im Falle des Polymers kann es sich 
um ein Sternpolymer mit mindestens drei Armen, ein graft-Polymer mit mindestens zwei 
Seitenketten, ein iiyperverzweigtes Polymer oder um eine dendritisciie Struktur handeln. 
Sowohl im Falle der niedermoiekularen als auch der polymeren Verbindungen miissen 
die Endgruppen zur Reaktion mit den Diolen befaliigt sein. Im speziellen konnen hierfur 
Isocyanatgruppen verwendet werden (Polyurethan-Netzwerke). 

Insbesondere bevorzugt sind amorphe Polyurethannetzwerke aus Triolen und/oder 
Tetrolen und Diisocyanat Die Darstellung sternformiger Prapolymere wie Oligo[(rac- 
lactat)-co-glykolat]trioI oder -tetrol erfolgt durch die ringoffnende Copolymerisation von 
rac-DilactId und Diglykolid in der Schmeize der Monomere mit hydroxyfunktionellen 
Initiatoren unter Zusatz des Katalysators Dibutylzinn(lV)oxid (DBTO). Als Initiatoren der 
ringoffnenden Polymerisation werden Ethylenglykol, t,1,1-Trls(hydroxy-methyl)ethan 
bzw. Pentaerythrit eingesetzt. Analog werden Oligo(lactat-co-hydroxycaproat)tetrole und 
Oligo(lactat-hydroxyethoxyacetat)tetrole sowie . [Oligo(propylenglyco!)-block-oligo(rac- 
lactat)-GO-glycolat)]trlole hergestellt. Die erfindungsgemalien Netzwerke konnen einfach 
durch Umsetung der Prapolymere mit Diisocyanat, z.B. einem Isomerengemisch aus 
2,2,4- und 2,4,4-Trimethylhexan-1,6-diisocyanat (TMDI), in Losung, z.B. in 
Dichloromethan, und anschlleliender Trocknung erhalten werden. 

Weiterhin konnen die im obigen Abschnitt beschriebenen Makrodiole zu entsprechenden 
a,a)-DivinyIverbindungen funklionalisiert werden, die tliermisch oder photochemisch 
vernetzt werden konnen. Die Funktionalisierung erlaubt bevorzugt eine kovalente 
Verknupfung der Makromonomere durch Reaktionen, die keine Nebenprodukte 
ergeben. Bevorzugt wird diese Funktionalisierung durch ethylenisch ungesattigte 
Einheiten zur Verfugung gestellt, insbesondere bevorzugt durch Acrylatgruppen und 
Methacrylatgruppen, wobei letztere insbesondere bevorzugt sind. Hierbei kann im 
speziellen die Umsetzung zu a,co-Makrodimethacryiaten, bzw. Makrodiacryiaten durch 
die Reaktion mit den entsprechenden Saurechloriden in Gegenwart einer geeigneten 
Base durchgefuhrt werden. Die Netzwerke werden erhalten durch das Vernetzen der 
endgruppenfunktionaiisierten Makromonomere. Diese Vernetzung kann erreicht werden 
durch das Bestrahlen der Schmeize, umfassend die endgruppenfunktionalisierte 
Makromonomerkomponente und ggf. ein niedermolekulares Comonomer, wie 
nachfolgend eriautert wird. Geeignete Verfahrensbedingungen dafiir sind das 
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Bestrahlen der Mischung in Schmeize, vorzugsweise bei Temperaturen im Bereich von 
40 bislOO °C. mit Licht einer Wellenlange von vorzugsweise 308 nm. Alternativ ist eine 
Warmevernetzung moglich wenn ein entsprechendes Initiatorsystem eingesetzt wird. 

Warden die oben bescfiriebenen IVIakromonomere vemetzt, so entstehen Netzwerke 
mit einer einlieitliciien Struktur, wenn lediglich eine Art an iVIakromonomer eingesetzt 
wird. Werden zwei Arten an IVIonomeren eingesetzt, so warden Netzwerke vom AB-Typ 

* 

erhalten. Soiche Netzwerke vom AB-Typ konnen aucli erhalten werden, wenn die 
funktionalisierten l\/lakromonomere mit geelgneten niedenmolekularen oder oligomeren 
Verbindungen copolymerisiert werden. Sind die IVIakromonomere mit Acrylatgruppen 
Oder Methacrylatgruppen funktionalisiert, so sind geeignete Verbindungen, die 
copolymersisiert werden konnen, niedermolekulare Acrylate, IVlethacrylate, Diacryiate 
Oder Dimethacrylate. Bevorzugte Verbindungen dieser Art sind Acrylate, wie Butylacrylat 
Oder Hexylacrylat, und IVletfiacrylate, wie Methylmethacrylat und 

« 

Hydroxyethylmethacrylat. 

Diese Verbindungen, die mit den IVIakromqnomeren copolymerisiert werden konnen, 
konnen in einer i\4enge von 5 bis 70 Gew.-%, bezogen auf das Netzwerk aus 
IVIakromonomer und der niedermolekularen Verbindung vorliegen, bevorzugt in einer 
Menge von 15 bis 60 Gew.-%, Der Einbau von variierenden IVIengen der 
niedermolekularen Verbindung erfolgt durcii Zugabe antsprechender Mengen an 
Verbindung zur zu vernetzenden Mischung. Der Einbau der niedermolekularen 
Verbindung in das Netzwerk erfolgt in einer Menge, die der in der Vernetzungsmischung 
enthaltenen Menge entspricht. 

Die erfindungsgemafi zu venA/endenden Makromonomere werden im folgenden 
detailliert beschrieben. 

Durcli Variation des Molgewichtes der Makrodiole lassen sicfi Netzwerke mit 
unterschied lichen Vernetzungsdichten (bzw. Segmentlangen) und mechanischen 
Eigenschaften erzielen. Die kovalent zu vernetzenden Makromonomere weisen 
bevorzugt ein Zahlenmittel des Molgewichts, bestimmt durch GPC-Analyse von 2000 bis 
30000 g/moi, bevorzugt von 5000 bis 20000 g/mol und insbesondere bevorzugt von 
7500 bis 15000 g/mol auf. Die kovalent zu vernetzenden Makromonomere weisen 
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bevorzugt an beiden Enden der Makromonomerkette eine Methacrylatgruppe auf. Eine 
derartige Funktionalisierung eriaubt die Vemetzung der Makromonomere durch einfache 
Photoinitiation (Bestrahlung). 

Die Makromonomere sind bevorzugt biostabile oder sehr langsam abbaubare 
Polyestermakromonomere, insbesondere bevorzugt Polyestermakromonomere auf der 
Basis von D-Caprolacton oder Pentadecalacton. Andere mogliche 
Polyestemnakromonomere basieren auf Lactideinheiten, Glycolideinheiten, p- 
Dioxanonelnheiten und deren IVIischungen und Mischungen mit D-Caprolactoneinheiten, 
wobei Polyestermakromonomere mit Caprolactoneinheiten oder 
Pentadecalactoneinheiten insbesondere bevorzugt sind. Bevorzugte 
Polyestemriakromonomere sind weiterhin Poly(caprolacton-co-glycolid) und 
Poly(caprolacton-co-lactid). Uber das Mengenverhaltnis der Comonomere lasst sicli die 
Ubergangstemperatur einstellen. Besonders bevorzugt sind aucli biostabile 
Makromonomere auf Basis von Polyethem, Polycarbonaten, Polyamiden, Polystyrol, 
Polybutylenterephthalat und Polyethylenterephthalat. 

Insbesondere bevorzugt sind die erfindungsgemaft einzusetzenden Makromonomere 
Polyester, Polyether oder Polycarbonate, umfassend die vernetzbaren Endgruppen. Ein 
insbesondere bevorzugter, erfindungsgemali einzusetzenden Polyester ist eIn Polyester 
auf der Basis von D-Caprolacton oder Pentadecalacton, fur den die oben aufgefuhrtein 
Angaben uber das Molgewicht gelten. Die Herstellung eines solchen 
Polyestermakromonomeren, an den Enden funktionalisiert, bevorzugt mit 
Methacrylatgruppen, kann durch einfache Synthesen, die dem Fachmann bekannt sind 
hergestellt werden. Diese Netzwerke, ohne Berucksichtigung der weiteren wesentiichen 
polymeren Komponente der vorliegenden Erfindung, zeigen semikristalline 
Eigenschaften und weisen einen Schmelzpunkt der Polyesterkomponente auf 
(bestimmbar durch DSC-Messungen), der abhangig von der Art der eingesetzten 
Polyesterkomponente ist und daruber somit auch steuerbar ist BekanntermaRen liegt 
diese Temperatur (Tm1) fur Segmente basierend auf Caprolactoneinheiten zwischen 30 
und 60 °C in Abhangigkeit von der Molmasse des Makromonomers. 

Ein bevorzugtes Netzwerk mit einer Schmelztemperatur als Schalttemperatur basiert 
auf dem Makromonomer PoiyCcaproIacton-co-giycolid^dimethacrylat. Das • 



wo 2004/110313 



PCT/EP2004/006262 



20 

Makromonomer kann als solches umgesetzt Oder mit n-Butylacrylat zum AB-Netzwerk 
copolymerisiert werden. Die permanente Form des Stents wird durch kovalente 
Netzpunkte bestimmt. Das Netzwerk zeichnet sich durch sine kristalline Phase aus, 
deren Schmelztemperatur zB. durch das Comonomerverhaltnis von Caprolacton zu 
Glycolid gezielt im Bereich von 20 bis 57 °C eingestellt werden kann. n-Butylacrylat als 
Connonomer kann z.B. zur Optimierung der mechanischen Eigenschaften des Stents 
verwendet werden. 

EIn weiteres bevorzugtes Netzwerk mit einer Glastemperatur als Schalttemperatur wird 
erhalten aus einem ABA Triblockdimethacrylat als Makromonomer, gekennzeichnet 
durch einen Mittelblock B aus Polypropylenoxid und Endblocken A aus Po[y(rac-lactld). 
Die amorphen Netzwerke weisen einen sehr breiten Schalttemperaturbereich auf. 

Zur Herstellung von Stents, mit zwei Formen im Gedachtnis sind Netzwerke mit zwei 
Ubergangstemperaturen geeignet, wie beispielsweise interpenetrierende Netzwerke 
(IPNs). Das kovalente Netzwerk basiert auf Poly(caprolacton)-dimethacrylat als 
IVIakromonomer; die interpenetrierende Komponente ist ein Multiblockcopolymer aus 
IVIakrodiolen basierend auf Pentadecalacton (PDL) und D-Caprolacton (PCL) und einem 
Diisocyanat. Die permanente Form des IVlaterials wird durch die kovalenten Netzpunkte 
bestimmt. Die beiden Ubergangstemperaturen - Schmelztemperaturen der kristallinen 
Phasen - lassen sich als Schalttemperaturen fur jeweils eine temporare Form nutzen. 
Die untere Schalttemperatur Ttrans 1 kann uber die Blocklange des PCLs im Bereich 
zwischen ca. 30 und 55 ^0 eingestellt werden. Die obere Schalttemperatur Ttrans 2 liegt 
im Bereich von 87 - 95 ^G. 

Die oben beschriebenen SIVIP-IVIaterialien basieren im wesentlichen auf Poly- oder 
Oligoestersegmenten. Diese SIVIP-IVIaterialien zeigen daher teilweise eine 
unzureichende Stabilitat in physiologischer Umgebung, da die Esterbindungen relativ 
einfach hydrolytisch abgebaut werden konnen, obwohl die Stabilitat fOr die meisten 
Anwendungen, insbesondere bei Stents die nicht fiber einen sehr langen Zeitraum am 
Einsatzort verbleiben, ausreichend ist. Derartige Probleme lassen sich alierdings 
dadurch uberwinden, dass die SMP-Materiallen stattdessen Segmente auf Basis von 
Poly- Oder Oligoethereinheiten oder Poly- oder Oiigocarbonateinheiten umfassen. 
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Derartige Segmente konnen beispielsweise auf Poly(ethylenoxid), Poly(propylenoxid) 
Oder Poly(tetramethylenoxid) beruhen. 

Weiterhin konnen zur Herstellung der erfindungsgemaUen Stents photosensitive 

■ 

- Netzwerke venA^endet werden. Geeignete pfiotosensitive Netzwerke sind amorpli und 
zeichnen sich durcli kovalente Netzpunkte aus, die die permanente Form des Stents 
bestimmen. Ein weiteres Merkmal ist eine pliotoreaktive Komponente bzw. eine durch 
Licht reversibel sclialtbare Einfieit, die die temporare Form des Stents bestimmt 

Im Faiie der piiotosensitiven Polymere wird ein geeignetes Netzwerk verwendet, 
welclies entlang der amorphen Kettensegmente photosensitve Substituenten enttialt. 
Bei UV-Bestralilung sind diese Gruppen fafiig, kovalente Bindungen miteihander 
einzugelien. Deformiert man das IVIaterial und bestrahit es mit Licfit einer geeigneten 
Wellenlange wird das ursprungliche Netzwerk zusatzlicli quervernetzt. Aufgrund der 
Vernetzung enreiclit man eine tennporare Fixierung des IVIaterials im deformierten 
Zustand (Programmierung), Da die Photovernetzung reversibel ist, lasst sicli durch 
erneutes Bestrahlen mit Licht einer anderen Wellenlange XZ die Vernetzung wieder 
losen und somit die ursprungliche Form des Materials wieder abrufen 
(Wiederherstellung). Ein solcher photomechanischer Zyklus lasst sich beliebig oft 
wiederholen. Die Basis der photosensitiven Materiafien ist ein weitmaschiges 
Polymernetzwerk, das, wie vorstehend ausgefuhrt, transparent im Hinblick auf die zur 
Auslosung der Formveranderung gedachten Strahlung ist, d.h. beyorzugt eine UV- 
transparente Matrix bildet. ErfindungsgemaB bevorzugt sind Netzwerke der 
vorliegenden Erfindung basierend auf Grundlage von niedermolekularen Acrylaten und 
Methacrylaten, die sich radikalisch polymerisieren lassen, insbesondere C1-C6- 
(Meth)Acry!ate und Hydroxyderivate, wobei Hydroxyethylacrylat, 
Hydroxypropylmethacrylat, Hydroxypropylacrylat, Poly(ethylenglycol)methacrylat und n- 
Butylacrylat bevorzugt sind; vorzugsweise werden n-Butylacrylat und 
Hydroxyethylmethacrylat verwendet, 

Als Comonomer zur Herstellung der polymeren Netzwerke der vorliegenden Erfindung 
wird eine Komponente eingesetzt, die fur die Vernetzung der Segmente verantwortlich 
ist. Die chemische Natur dieser Komponente hangt naturlich von der Natur der 
Monomere ab. 
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Fur die bevorzugten Netzwerke auf der Basis der oben als bevorzugt beschriebenen 
Acrylatmonomere sind geelgnete Vernetzer bifunl<tionelie Acrylatverbindungen, die mit 
den Ausgangsmaterialien fur die Kettensegmente geeignet reaktiv sind, so dass sie 
gemeinsam umgesetzt werden konnen. Derartige Vernetzer umfassen kurze, 
bifunktionelle Vernetzer, wie Etiiylendiacrylat, niedermolekulare bi- oder polyfunktionelle 
Vernetzer, oligomere, iineare Diacrylatvernetzer, wie Poly(oxyetliylen)diacrylaten oder 
Poly(oxypropylen)diaorylaten, und verzweigte Oligomere oder Polymere mit 
Acrylatendgruppen. 

Als weitere Komponente umfasst das erfindungsgemalie Netzwerk eine ptiotoreaktive . 
Komponente (Gruppe), die fur die Auslosung der gezlelt steuerbaren Formveranderung 
mitverantwortlich ist Diese photoreaktive Gruppe ist eine Einlieit, die durcii Anregung 
mit einer geeigneten Liolntstrahlung, bevorzugt UV-Strahlung zu einer reversiblen 
Reaktion fahig ist (mit einer zweiten photoreaktiven Gruppe), die zur Erzeugung oder 
Losung von kovalenten Bindungen fiihrt. Bevorzugte photoreaktive Gruppen sind 
soicfie, die zu einer reversiblen Photodimerisierung faliig sind. Als photoreaktive 
Komponenten in den erfindungsgemalien photosensitiven Netzwerken dienen bevorzugt 
verschiedene Zimtsaureester (Cinnamate, CA) und Cinnamylacylsaureester 
(Cinnamylacyiate, CAA). 

Es ist bekannt, dass Zimtsaure und ihre Derivate unter UV-Licht von etwa 300 nm unter 
Ausbildung eines Gyclobutans dimerisieren. Die Dimere lassen sich wieder spalten, 
wenn mit UV«Licht einer kleineren Wellenlange von etwa 240 nm bestrahit wird. Die 
Absorptionsmaxima lassen sich durch Substituenten am Phenylring verschieben, 
verbleiben aber stets im UV-Bereich. Weitere Derivate, die sich photodimerisieren 
lassen, sind 1,3-Diphenyl-2-'propen-1-on (Chalkon), Cinnamylacylsaure, 4- 
IVIethylcoumarin, verschiedene ortho-substituierte Zimtsauren, Cinammyloxysilane 
(Siiylether des Zimtalkohois). 

Bei der Photodimerisierung von Zimtsaure und ahnlichen Derivaten handelt es sich um 
eine [2+2] Cycloaddition der Doppelbindungen zu einem Cyclobutanderivat. Sowohl die 
E- als auch Z-lsomere sind in der Lage, diese Reaktion einzugehen. Unter Bestrahlung 
lauft die E/Z-lsomerisierung in Konkurrenz zur Cycloaddition ab, im kristallinen Zustand 
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ist die E/Z-lsomerisierung jedoch gehindert. Aufgrund der verschiedenen Anordnungs- 
moglichkeiten der Isomere zueinander sind theoretisch 11 verschiedene stereoisomere 
Produkte (Truxillsauren, Truxinsauren) moglich. Der fiir die Real<tion erforderliche 
Abstand der Doppelbindungen zweier Zimtsauregruppen betragt etwa 4 A, 

Die Netzwerke zeichnen sich durcfi die folgenden Eigenschaften aus: 

Insgesamt sind die Netzwerke gute SIViP-Materialien, mit fiohen Ruckstellwerten, d.h. 
die ursprungliciie Form wird auch bei rtiehrfachem Durclilaufen eines Zyklus an 
Formanderungen zu einem holien Prozentsatz, ublichenA^eise oberhalb von 90%, 
erneut erhalten. Dabei tritt auch kein nachteiliger Verlust an mechanlschen 
Eigenschaftswerten auf. 

Zur Steigerung der Hamokompatabilitat kann die chemische Struktur der 
erfindungsgemali eingesetzten SMP-Materialien modifiziert werden, z.B. durch deh 
Einbau der.oben genannten Poly- oder Oligoethereinheiten. 

Verarbeitung der Pol vm ere zu Stents 

Zur Verarbeitung von thermoplastischen Elastomeren zu Stents beispielsweise in Form 
einer Hohlrohre o. a. (Figur 1) konnen alle ubiichen polymertechnischen Methoden wie 
SpritzguR, Extrusion, Rapid Prototyping u.s.w. angewandt werden, die dem Fachmann 
bekannt sind. zusatzlioh konnen Fertigungsverfahren wir Laser-Cutting eingesetzt 
werden. Im Falte der thermoplastischen Elastomere konnen verschiedene Designs 
durch ein Ausspinnen in Mono- oder iVlultifilament-Faden mit anschlieliender Verwebung 
zu einen zylinderformigen Netz mit IVIaschenstruktur realisiert werden. 

Bei der Herstellung von Stents aus Polymernetzwerken mulS beachtet werden, dass die 
Form in der die Vernetzungsreaktion der Makromonomere erfolgt, der permanenten 
Form des Stents entspricht (Formgussverfahren mit anschlieBender Hartung). Speziell 
die erfindungsgemalien Netzwerkmaterialen bedurfen daher zur weiteren Verarbeitung 
spezieller Fras- und Schneidemethoden. Hierbei empfiehit sich die Perforation bzw. das 
Schneiden beispielsweise einer Rohre mit Hilfe von LASER-Licht geeigneter 
Wellenlange. IVlit Hilfe dieser Technik - im speziellen bei der Kombination von CAD und 
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gepulsten CO2 oder YAG-Lasern - konnen Formen bis zu einer Grolie von 20 jjm herab 
gearbeitet werden, ohne dass das Material einer hohen thermischen Belastung (und 
dannit unerwiinschten Nebenreaktionen an der Oberflache) ausgesetzt wird, Alternativ 
empfiehit sich eine spanabhebende Weiterverarbeitung zum einsatzfahigen Stent. 

Die zweite Ausfuhrungsform wird erhalten durch Beschichten bzw. Einbetten eines 
konventionellen Materials (siehe oben) in ein SMP-Material durch ein geeignetes 
Verfahren. 

Die erforderlichen mechanischen Eigenschaften eines Stents hangen vom Einsatzort ab 
und erfordem ein angepasstes Design. Wird der implantierte Stent starken 
mechanischen Verformungen ausgesetzt, ist eine sehr hohe Flexibilitat erforderlich, 
ohne dass der Stent bei den Bewegungen kollabiert. Prinzipiell ist hier das „wire coil 
design" besser geeignet. In anderen Bereichen tiefergelegener Organe, wird der Stent 
weniger durch Verformungen mechanisch belastet, sondern eher durch einen relativ 
hohen AulSendruck. Ein hierfur geelgneter Stent muft sich durch hohe radiale Krafte auf • 
das umliegende Gewebe auszeidinen. Hier erscheint das „slotted tube design" besser 
geeignet. Rohren mit Perforationen ennoglichen den Einstrom von Flussigkeiten aus 
dem umliegenden Gewebe in den Stent (Drainage). 

Insbesondere im Stand der Technik gab es immer wieder Probleme bei BlutgefalJen mit 
kleinen Durchmessern, da die bekannten Stents fur solche GefalJe zu wenig flexibel und 
anpassbar sind. Die Stents der vorliegenden Erfindung jedoch ermoglichen auch einen 
sicheren Einsatz in solchen Gefalien, da die uberlegenen elastischen Eigenschaften der 
SMP-Materialien, d.h. hohe Elastizitat bei kleinen Auslenkungen und hohe Festigkeit bei 
groBer Ausdehnung, das GefaS schutzt, beispieisweise bei pulsatilen Bewegungen der 
Arterien. 

Da bei Stents die im nicht-vaskularen Bereich eingesetzt werden sollen Drainage- 
Effekte im Vordergrund stehen. bietet sich fur derartige Stents insbesondere ein Design 
mit eingebettetem konventionellen Grundgerust an, oder ein Design im wesentlichen 
aus SMP-Material (perforierte Rohre oder Netzkorper), da bei diesen am einfachsten die 
fur die Drainage notwendige Durchlassigkeit fur Flussigkeit gegeben ist, bei gleichzeitig 
ausreichender mechanischer Festigkeit. 
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Funktionalisierunq der Stents 

Zur leichteren Einfuhrung des Stents kann dieser ggf. mit einem Coating, das die 
Gleitfahigkeit erhoht, ausgerustet werden (z.B. Silicone Oder Hydrogele). 

Weitere Moglichkeiten zur Verbesserung der Hamokompatibilitat umfassen die 
Moglichkeit, dass eine Beschiclitung vorgesehen wird (die dazu erforderliclien 
Materialien sind dem Fachmann bekannt) oder es kann eine IViikrostrukturierung der 
Oberflache vorgenommen werden. Geeignete Verfahren zur Oberflachenmodifikation 
sind beispielsweise die Plasmapolymerisation und Pfropfpolymerisation. 

Zur leichteren Lokalislerung des Stents durch bildgebende diagnostische Verfahren 
kann der Formgedachtniskunststoff mit einem geeigneten Rontgen-Kontrastmittel (bspw. 
BaS04) verblendet werden. Eine weitere IVIoglichkeit besteht im Einbau von Metallfaden 
(bspw. Edelstahl) in den Stent. Diese IVletallfaden dienen hierbei nicht zur Stabilisierung 
(sondern zur Lokalisierung); es ist deren ausschlieliliche Aufgabe den Rontgenkontrast 
zu ertiohen. Eine dritte iVloglichkeit besteht in der Verblendung mit iVletallen, die neben 
ihres hohen Rontgenkontrasts noch virostatische, fungizide oder bakterizide 
Eigenschaften (bspw. Nano-Silber) besitzen. Eine weitere Alternative in dieser Hmsicht 
ist der Einbau von rontgenopaken Chromophoren wie z.B. Trijodbenzol-Derivate in die 
SMP-Materialien selbst. 

In einer weiteren Ausfuhrungsfomi kann das SMP mit anorganischen Nanopartikein 
compoundiert werden. Beispiele sind Partikel aus Magnesium oder Magnesium- 
Legierungen oder Magnetit Geeignet sind auch Partikel aus Carbon. Derartig 
funktionalisierte SMP konnen in einem oszillierendem elektrischen Feld aufgeheizt 
werden, um den Formgedachtniseffekt auszulosen. 

Der ernndungsgemalie Stent kann weiterhin mit einer Reihe von therapeutisch 
wirksamen Substanzen beladen sein, welche den Heilungsprozess unterstutzen, die 
Restenose des Stents unterdrucken oder auch Folgeerkrankungen verhindern. Im 
Speziellen konnen eingesetzt werden: 

• Entzundungshemmende Wirkstoffe (bspw. Ethacridinlactat) 
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• Schmerzlindernde Wirkstoffe (bspw. Acetylsalicilsaure) 

• Antibiotische Wirkstoffe (bspw. Enoxacin, Nitrofurantoin) 

• Wirkstoffe gegen Viren, Pilze (bspw. Elementares Silber) 

• Antithrombische Wirkstoffe (bspw. AAS, Clopidogrei, Hirudin, Lepirudin, 
Desirudin) 

• Cytostatische Wirkstoffe (bspw. Sirolimus, Rapamycin, oder Rapamune) 

• Immunosuppresive Wirkstoffe (bspw. ABT-578) 

• Wirkstoffe zur Herabsetzung der Restenose (bspw. Taxol, Paclitaxef, Sirolimus, 
Actinomycin D) 

Der erfindungsgemalJe Stent kann auf unterscliiedliciie Art und Weise mit Wirkstoffen 
beladen werden. 

Die Wirkstoffe konnen entweder direkt mit dem Kunststoff verblendet oder als Coating 
auf den Stent aufgebracht werden. 

Derartige Stents konnen auch im Bereich Gentlierapie eingesetzt werden. 

Wird das Material des Stents direkt mit den Wirkstoffen verblendet, so kann der 
WiYkstoff entweder abbaukontrolliert oder diffusionskontrolliert freigesetzt werden. Im 
Falle der abbaukontrollierten Freisetzung ist die Diffusionsgeschwindigkeit des 
Wirkstoffes aus der Matrix langsamer als die Abbaugeschwindigkeit des Polymeren. 
Liegt dieser Fall vor, so wird der Wirkstoff vorteilhaft entweder in eine abbaubare 
Beschichtung, welche den Stent umgibt oder direkt in das Polymermaterial eingebettet. 
Im Falle der diffusionskontrollierten Freisetzung ist die ist die Diffusionsgeschwindigkeit 
des Wirkstoffes aus der Matrix schneller als die Abbaugeschwindigkeit des Polymeren, 
Hierbei wird der Wirkstoff stetig uber die Zeit von der Matrix abgegeben. 

Als dritte Moglichkeit kann der Wirkstoff in die Poren eines porosen 
Formgedachtniskunststoffs eingebracht werden. Nach Beladung mit dem Wirkstoff, 
werden die Poren des Materials geschlossen und der Stent wie oben beschrieben an 
den Wirkort gebracht. Durch einen geeigneten externen Stimulus (Warms oder 
Einstrahlung von Licht) werden die Poren geoffnet und der Wirkstoff schlagartig 
freigesetzt. Fur diese Anwendung ist-im Besonderen ein Formgedachtniskunststoff 
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geeignet, welcher zwei Formen im Gedachtnis hat; hierbei ist eine der Formen fur die 
Formanderung des Stents, die zweite Form des Stents fur die Offnung der Poren 
verantwortlich. 

Werden die Wirkstoffe in das IViaterial des erfindungsgemalSen Stents eingebracht, so 
erfolgt die Freisetzung der Wirkstoffe naciidem der Stent implantiert wurde. Hierbei geht 
die Freisetzung des Wirkstoffes mit dem Abbau des Stents einher; daher ist zu 
beacliten, dass die Diffusionsgescliwindigkeit des Wirkstoffes aus dem Stent geringer 
sein muss als die Abbaugeschwindigkeit des Material des Stents und dass die 
mechanische Stabilitat des Stents durch diesen Abbau nicht beeintrachtigt wird. 

In derartigen Ausfufirungsformen kann beispielsweise der Stent mehrere SIVIP- 
Materialien umfassen, z.B. eins zur Sicherung der Stabilitat/lntegritat des Stents und 
eins, beschichtet auf der Oberflacfie des Stents und enthaltend die Wirkstoffe. 

Im speziellen kommen folgende Einsatzgebiete in Frage 

Iliac stents 

Diese sind 10-120 mm lang, meist 40-60 mm, Werden im Bauchbereich eingesetzt. Oft 
werden ublichenA^eise 2 Stents venA/endet, da der Einsatz von langen Stents schwierig 
ist Die Stents der voriiegenden Erfindung zeichnen sicfi jedoch durch eine gute 
Flexibilitat aus und ermoglichen eine sehr schonende minimalinvasive Applikation und 
Entfernung, so dass die Stents der voriiegenden Erfindung auch in Langen eingesetzt 
werden konnen, die im Stand der Teclinik fur niclit machbar gefiaiten werden. 

Renal stents 

Hier ist eine liohe radiale Starke erforderlicii, wegen hoher elastisclier Belastung in der 
Nieren-Arterie, die gegebenenfalls eine erhohte mechanische Verstarkung des Stents 
notig macht. Hier ist entweder das "slotted tube Design" geeignet oder aber der Einsatz 
von konventionellen Stents, beschichtet mit oder eingebettet in die SI\/lP-Materialien. 
Beide Ausfuhrungsfonmen eriauben die VenA^endung von radioopaquen IVIarkern. Hier 
kommt es weiter darauf an, eine sichere Installation des Stents auf dem Ballon des 
Katheters und eine Prazision beim Einsetzen zu gewahrleisten, Aufgrund 
unterschiedlicher Anatomie der Lebewesen sind hier angepasste, variable Langen und 
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Durchmesser notwendig. Weiterhin empfiehit sich die Kombination mit distalem 
Schutzdevice Oder einem Plaque-Filter. 

Karotis-Stents (Halsschlaaader) 

• Ein langer Stent kann hier eingestzt werden, urn die bisherige Technik der 
Kombination zweier Stents zu vermeiden. 

• 1st auch an GefaBgabelungen einsetzbar 

• Optimale Anpassung an verscliiedene Durchmesser moglicli 

• Netzwerk mit engen Masciien wunschenswert und realisierbar (s.o.), da 
Filterfunktion u. U. notwendig zur Vermeidung des Eintrags von Blutgerinnsel ins Gehirn 
(Plaque-Filterfunktion). 

• Stent muss druckstabil sein, das u. U. von auden Druck aufgebaut werden 
konnte, dabei sol! der Stent niclit koilabieren; 

Femoral-poplietal Stents (Hufte-Knie) 

* 

Hier ist eine hohe radiale Starke wegen lioher efastischer Belastung im Blutgefafi, die 
gegebenenfalis eine erhohte mechanische Verstarkung des notig macht. Hier ist das 
"slotted tube Design" eher geeignet ( ggf. unter Einsatz eines konventionellen Gerusts), 
insbesondere kann liier auch die Verwendung zweier langer Stents angedacht werden. 

Coronale Stents 

• Wire Coil Design. 

• Atraumatisches Einbringen ohne abrasive Effekte hier eine unerlassliche 
Bedingung und mit den Stents der vorliegenden Erfindung moglich. 

Design nichtvaskularer Stents 

Die wesentlichen Einsatzgebiete sind der gesamte Magen-Darm-Trakt, Luft- und 
Speiserohre, Galiengang, Harnleiter. Harnrohre und Eileiter. Dementsprechend kommen 
Stents in den unterschiedlichsten Grolien zum Einsatz. Die unterschiedlichen pH-Werte 
der Korperflussigkeiten und das Auftreten von Keimen mussen im Stent-Design 
individuell berucksichtigt werden. 
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Unabhangig vom Einsatzort werden nicht-vaskulare Stents im wesentlichen zur 
Drainage von Korperflussigkeiten wie Gallensaft, Bauchspeicheldrusensaft oder Urin 
eingeseizt, Daher empfiehlt sich ein Design eines perforierten Schlauchs, der zum einen 
die aus dem Hohlraum abzutransportierende Flusslgkeit sicfier abfuhren kann, auf der 
anderen Seite jedoch iiber die komplette Strecke die Flusslgkeit aufnimmt Weiterhin 
muss das verwendete Polymemriaterial eine liohe Flexibiltat aufweisen, urn einen 
Tragekomfort sicherzustellen. Zur besseren identifikation bei rongtenograplilsclien 
Untersuchungen kann das Ausgangsmaterial mit Rontgenkontrastmitteln wie 
Bariumsuifat geblendet werden oder es werden rontgenopake Cliromopliore in die SMP- 
IVlaterialien eingebaut, z.B. durcii Einpolymerisieren geeigneter [\/Ionomere. Wenn Stents 
in Gebieten eingesetzt werden solien, in denen Keime vorkommen, kann die 
Einarbeitung von antibiotisclien Wirkstoffen in das l\/1aterial sinnvoll sein. 

Die insbesondere im uretlieralen Bereich haufig auftretende Verkrustung der Stents 
kann durch geeignete Bescliichtung oder Oberflachenmodifikation vermindert werden. 

Die Fixierung des Stents liangt im Wesentlictien vom Einsatzort ab. Im Falle eines 
uretliralen Stents findet sich das proximale Ende im Nierenbecken, das distale in der 
Hamblase oder auch aufierlialb des Korpers. Hierbei formt das proximale Ende des 
nach Abschluss der Expansion im Nierenbecken eine Schlaufe und so sichert so einen 
den Halt. 

Eine andere Mogliclikeit zur Fixierung von Stents bestelit darin, dass der Stent sicli uber 
radiaie Krafte nach auRen hin test an das umliegende Gewebe andruckt oder Anker- 
Elemente enthalt, die der Fixierung dienen. 

Im Falle von Gallen- oder Nierenstents ist eine atraumatische Platzierung und 
Entfernung eine unerlassliche Bedingung. Insbesondere muss hier bei der Platzierung 
sichergestellt sein, dass das Gewebe nicht durch abrasive Effekte in Mitleidenschaft 
gezogen wird und so Entzundungen hervorgerufen werden. Daher besitzt ein Stent, der 
in diesem Bereich eingesetzt wird, keinerlei zuruckhaltende Elemente, die das Gewebe 
verletzen konnten. 
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Beispiele geeigneter Materialien, die im Rahmen der vorliegenden Erfindung eingesetzt 
werden konnen, sind im folgenden exemplarisch dargelegt: 

Beispiele fur MultiblockcoDolvmere 

Das Multiblockcopolymer wurde aus Makrodiolen basierend auf Pentadecalacton (PDL) 
und □-Caproiacton (PCL) und einem Diisocyanat hergestellt. PDL gibt den Anteil an 
Pentadecalacton Im Multiblockcopolymer an (ohne Berucksichtigung der 
Dilsocyanatverbruckungen) sowie das Molgewicht der Polypentadecalactonsegmente. 
PCL gibt die entsprechenden Angaben fiir Caprolactoneinheiten an. 
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BeisDiel 
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10000 g/mol 


59 Gew-% / 
1 0000 g/mol 


1 96000 


^5 
\j 


in 

1 w 


4 


60 Gew -% / 

10000 g/mol 


40 Gew~% / 
10000 g/mol 


176000 

1 r WW WW 


7 


Q 
O 


5 


80 Gew.-% / 
10000 g/mol 


20 Gew.-% / 
10000 g/mol 


1 85000 


8,5 


7 


6 


40 Gew.-% / 
2000 g/mol 


60 Gew.-% / 
4000 g/moI 


86000 

V 


3.5 

35 (RT) 


4,5 

23 (RT) 


7 


50 Gew.-% / 
3000 g/mol 


50 Gew.-% / 
10000 g/mol 


75000 


1.5 

70 (RT) 


1.6 

24 (RT) 


8 


40 Gew.~% / 
3000 g/mol 


60 Gew.-% / 
10000 g/mol 


62000 


3 

45 (RT) 


9 

30 (RT) 
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Die mechanische Eigenschaften in Abhangigkeit von der Temperatur fur Beispiel 8 sind 
wie folgt: 



T 

1 


Bruchdehnun 


E-Modul 


Zugfestigkeit 




q 

(%) 


(MPa) 


(MPa) 


22 


900 


45 


30 


37 


1000 


25 


30 


50 


1000 


12 


20 


55 


1050 


7 


15 


60 


1050 


3 


10 ■ 


65 


1000 


3 


10 


70 


1000 


3 


9 


75 


1000 


3 


7 


80 


1000 


1.5 


3 



Beispiele fur polvmere Netzwerke 

Geeignete polymere Netzwerke werden erhalten durch die Copolymerisation eines/ 
Makrodimethacrylats, basierend auf Glycolid- und D-Caprolacton-Einheiten, mit n- 
Butylacrylat Der Gewichtsanteil an Glycolid im Makrodimethacrylat betragt 9 Gew.-% 
(bzw. 11 Gew-% in Beispiel 13). Die Molgewichte der Makrodimethacrylate betragen 
etwa 10000 - 1 1000 g/mol. 



Beispiel 


Gew.-% Butylacrylat im Netzwerk 
Bestimmt durch 13C-NMR 


E-Modul 
(MPa) 


Bruchdehnung 
% 


9 


17 


11 


271 


10 


28 


8.1 


422 


11 


41 


6,4 


400 


12 


56 


6,5 


399 


13 


18 


8,8 


372 
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Beispiele fur amorphe polvmere Netzwerke 

Die amorphen Netzwerke wurden aus ABA Triblockdimethacryiaten hergestellt, wobei A 
fur Segmente aus Poly(rac-lactid) und B fur Segmente aus ataktischem 
Poly(propylenoxid) (Mn = 4000 g/mol) steht. 



Beispiel 


Mn [H-NMR] 


Gew,-% 


Tgl 




Methacry- 


PD [GPC] 




ABA Triblock- 


A 


(DSC) 


(DSC) 


lierungsgrad 


ABA- 




dimethacrylat 




CO 


(°C) 


(%) ** 


Triblock- 




(g/mol) 










Diole 


14 


6400 


38 


* 




77 


1,4 


15 


6900 


42 


10 


36 


100 


1,1 


16 


8000 


50 


-41 




64 


1,3 


17 


8500 


53 


-50 


19 


56 


1,7 


18 


8900 


55 


-59 


16 


99 


1.4 


19 


10300 


61 . 


-60 


1 


115 


2,3 



PD = Polydispersitat 



*Probe polymerisierte bei der DSC-Messung 

**Werte uber 100 sind auf Verunreinigung zuruckzufuhren 



Die polymeren amorphen Netzwerke wurden im Hinblick auf ihre weiteren therm ischen 
und mechanischen Eigenschaften untersucht Die Ergebnisse dieser Untersuchungen 
sind in den folgenden Tabellen zusammengefasst 



Beispiel 


Tg1 


Tg2 




E-Modul bei 


Bruchdehnung 


Reilispannung 




(°C) 


(°C) 




22°C (IVlPa) 


bei 22°C (%) 


bei 22 °C (iVIPa) 


14 


-51 




1.24 


128 


1,43 


15 


-60 (-43*) 


4 


(11*) 


2.02 


71 


0,94 


16 


-46 


n. d. 


1,38 


218 


2,18 


17 


-50 


15 


4,17 


334 


5,44 


18 


-59 (-45*) 




(33*) 


4,54 


110 


1,89 


19 


-62 (-49*) 


29 


(43*) 


6,37 


210 


3,92 



*bestimmt durch DMTA; n. d. - nicht detektierbar 
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Form- * 

1 V/l III 


Ruckstell- 


TemDeratur 


Start- 


Fnri- 




fixieaing 


verhditnis 


Intervall 


temperatur 


temperatur 




(%) 


nach 5 


des 


des 


des 






Zyklen (%)* 


Ubergangs 


Ubergangs 


• ■ 

Ubergangs 








m 


(°C) ■ 


(°C) 


14 


92,9 


87,5 


27 


-2 


25 


15 


96,0 


94,1 


37 


2 


39 


16 


92,0 


102,2 


29 


16 


45 



*thermischer Ubergang bei Tn2 



BeisDi'ele fur photosensitive Netzwerke 

10 mmol n-Butylacrylat (BA), ein Zimtsaureester (0,1 - 3 mmol) und ggf. 2 mmol 
Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) werden in einem Glaskolben vemaischt. Zur Mischung 
werden 1 mol% AiBN und 0,3 mol% Poly(propyienglycol)dimethacrylat (Mn = 560) 
iilnzugefugt. Die Mischung wird mit einer Spritze in eine Form aus zwei silylierten 
Objekttragern, zwischen denen sich ein Teflondichtring einer Dicke von 0,5 mm befindet, 
gefullt. Die Polymerisation der IVIischung erfolgt 18 Stunden bei 80 °C. 

Die Form in der die Vernetzung erfolgt entspricht der permanenten Form. Die IVIischung 
lasst sich auch in beliebigen anderen Formen vernetzen. 

Nach der Polymerisation wird das Netzwerk aus der Form gelost und mit 150 mL Hexan- 
Fraktion bedeckt. Dann wird nach und nach Chloroform zugegeben. Dieses Losungs- 
mittelgemisch wird innerhalb von 24 Stunden mehrmals ausgetauscht, um nieder- 
moiekulare und unvernetzte Bestandteile herauszulosen. AbschlieBend wird das 
Netzwerk mit Hexan-Fraktion gereinigt und im Vakuum bei 30 °C uber Nacht getrocknet. 
Das Gewicht der extrahierten Probe relativ zum vorherigen Gewicht entspricht dem 
Gelgehalt. Die beiden nachfolgenden Tabellen zeigen die Mengen der verwendeten 
Monomere sowie die Quellung Q der Netzwerke in Chloroform und deren Gelgehalt G. 
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Nr. 


Monomergehalt der Misdiung (mmol) 


Q 

(%) 


G 

(%) 


BA 


HEMA- 
CA 


HEA-CA 


HPMA- 
CA 


HPA-CA 


PEGMA- 
CA 


1A 


10 


0,25 










720 


97,2 


1B 


10 


0,5 










550 


94,9 


1C 


10 


1 










400 


91,6 


2A 


10 




0,1 






•n 


620 


89,0 


2B 


10 




0,25 








900 


96.2 


2C 


10 




0.5 








680 


i95.7 


2D 


10 




1 








1320 


96,5 


2E 


10 




2 








1320 


96,5 


3A 


10 






0,25 






950 j 


98,7 


3B 


10 






0,5 






650 


93,4 


3C 


10 






1 






450 


98,4 


4A 


10 








0,25 




830 


95,9 


48 


10 








0,5 




700 


98,1 


4C 


10 








1 




550 


94,3 


5A 


10 










0,25 


600 


98,2 


58 

• 


10 










0,5 


550 


97,3 


5C 


10 




** 






1 


530 


92,4 



BA = Butylacrylat; Zimtsaureester: CA = Zimtsaure; HEMA = Hydroxyethylmethacrylat; 
HEA == Hydroxyethylacrylat; HPMA = Hydroxypropylmethacrylat; HPA = 
Hydroxypropyiacrylat; PEGMA = Poly(ethylenglycol)methacrylat 



In einer weiteren Serie wird den binaren Polymersystemen zusatzlich ein Anteil von 
2 mmol Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) zugefugt, da durch dieses Comonomer eine 
weitere Moglichkeit zur Kontrolle der mechanischen Eigenschaften der 
Polymernetzwerke zu en/varten 1st. 
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Monomergehalt der Mischung (mmol) 







Nr. 


BA 


HEMA 


HEMA- 


HEA- 


HPMA- 


HPA- 


PEGMA- 


Q 


G 








CA 


CA 


CA 


CA 


CA 


(%) 


(%) 


6A 


10 


2 


1 


_ 


M 






370 


95,5 


6B 


10 


2 


2 










350 


99,2 


6C 


10 


2 


3 










420 


96,8 


7A 


10 


2 




1 








390 


98,5 


7B 


10 


2 




2 








300 


92,8 


7C 


10 






3 








250 


96,4 


8A 


10 


2 






1 






240 




8B 


10 


2 






2 






310 


d2,3 


8C 


10 


2 






3 




M 


310 


92,9 


9A 


10 


2 








1 




450 


94,7 


gB 


10 


2 








2 




360 


82,7 


9C 


10 


2 






■« 


3 




380 


80,2 


10A 


10 


2 










1 


1300 


83,4 


108 


10 


2 










2 


1450 


83,8 


10C 


10 


2 










3 


2150 


84,8 



Herstelluna der interpenetrierenden Netzwerke IPN 

n-Butylacrylat wird mit 3 Gew.-% (0,6 mol%) Poly(propylenglykol)dimethacrylat 
(Molgewicht 560 g/mol) in Gegenwart von 0,1 Gew.-% AiBN wie oben beschrieben 
vernetzt. Der Filnn wird anschlieftend in THF gequollen, urn unverbrauchtes Monomer 
herauszulosen, und dann wieder getrocknet Dann lasst man den Film in einer Losung 
des sternformigen photoreaktiven Makromonomers in THF (10 Gew.-%) aufquellen und 
anschlieliend wieder trocknen. Die Beladung des Netzwerks mit der photoreaktiven 
Komponente betragt dann etwa 30 Gew.-% . 
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Herstelluna der sternformiqen photosensitiven Makromonomere 

Sternformiges Poly(ethylengiycol) mit 4 Armen (Molgewicht 2000 g/mol) wird in 
trockenem THF und Triethyiamin gelost. Dazu wird langsam in trockenem THF gelostes 
Cinnamyliden acetyichlorid getropft. Das Reaktionsgemisch wird fiir 12 Stunden bei 
Raumtemperatur, dann fur 3 Tage bei 50 °C geruhrt. Ausgefallene Saize werden 
abfiltriert, das Filtrat aufkonzentriert und das erhaltene Produkt mit Diethylether 
gewaschen. H-NMR IVIessungen ergeben einen Umsatz von 85 %. UV-spektroskopisch 
weist das Makromonomer vor der Photoreaktion ein Absorptionsmaximum bei 310 nm, 
nach der Photoreaktion bei 254 nm auf. 



Die polymeren amorphen Netzwerke wurden im Hinblick auf ihre weiteren thermischen 
und meclianischen Eigenschaften untersucht Die Ergebnisse dieser Untersuchungen 
sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst. 



Nr. 


CO 


E-Modul E 
bei RT 
(MPa) 


Zugfestigkeit or 
bei RT 
(MPa) 


Bructideiinung Sr 
bei RT 

(%) 


1A 


-40,8 


0,54 


0.24 


45 


1B 


-34,5 


1,10 


0,21 


15 


1C 


-21,2 


1,77 


0,24 


10 


2A 


-46,1 


0,29 


1,00 


20 


2B 


-40,3 


0,22 


0.15 


20 


2C 


-35,6 


0,94 


0,18 


20 


2D 


-19,9 


1,69 


0,42 


20 


2E 


-10,9 


4,22 


0,12 


35 


3A 


-30,6 


0,56 


0,15 


30 


3B 


-22,8 


0,90 


0,31 


35 


3C 


-18,6 


2,39 


0,44 


25 


4A 


-40.5 


0,54 


0.18 


35 


48 


-34,9 


1,04 


0,24 


25 


4C 


-24.9 


1,88 


0,35 


25 


5A 


-38,8 


0,36 


0,08 


20 


58 


-36,5 


1,44 


0,10 


15 


5C 


-29,6 


1,41 


0,22 


6 
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Nr. 


CO 


E-Modul E 

beiRT 

(MPa) 


Zugfestigkeit or 
bei RT 
(MPa) 


Bruchdehnung Sr 
bei RT 

(%) 


6A 


-10,0 


1,80 


0,34 


25 


6B 


2,2 


11,52 


2,48 


35 


6C 


16,1 


120,69 


9,66 


15 


7A 


-11,4 


2,67 


0,51 


25 


7B 


7,3 


9,71 


2,26 


30 


7C 


12,6 


39,78 


5,28 


25 


8A 


-11,9 


2,35 


0,83 


45 


8B 


6,6 


25,02 


5,17 


50 


8C 


10,4 


139,9 


13,06 


15 


9A 


3,5 


1.53 


0.53 


50 


98 


8,5 


14,04 


4,55 


60 


9C 


13,9 


32,42 


6,42 


50 


10A 


-27,4 25,7 


1.40 


0,29 


30 


108 


—23,6 52,8 


2,41 


0,67 


25 


IOC 


-20,0 56,6 


4,74 


0,96 


25 


11A* 


-46,5 


0,15 


>1.60 


> 2000 


12A** 

vor Bestrahlung 


-45,0 


0,17 


1.0-1,5 


300 - 500 


12A** 

nach Bestrahl. 


-40,0 


0,20 


0,5-0,9 


30-100 



* Netzwerk aus n-Butylacrylat; 0,3 mo]% Vernetzer; ohne photoreaktive Komponente 
** IPN; 0,6 mol% Vernetzer, physikalisch beladen mit photoreaktiver Komponente 



Die Formgedachtniseigensohaften wurden in zyklischen photomechanischen 
Experimenten bestimmt Hierzu wurden ausgestanzte, hantelformige 0,5 mm dicke 
Folienstiicke mit einer Lange von 10 mm und einer Breite von 3 mm verwendet. 
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Patentanspruche 

1. stent, umfassend ein SMP-Material, zum Einsatz im nicht-vaskularen oder 
vaskularen Bereich. 

2. Stent nach Anspruch 1, wobei der Stent ein Grundgerust aus einem Metall aufweist, 
beschichtet mit dem SMP-Material, bevorzugt ein SMP-Material mit einer oder zwei 
Formen im Gedachtnis. 

3. Stent nach einem der vorstehenden Anspriiche, >A^eiter umfassend zusatzliche 
Additive, ausgewahit unter Rontgenkontrastmaterialien und medizinisch wirksamen 
Verbindungen. 

4. Stent nach mindestens einem der vorstehenden Anspruche, wobei das SMP- 
Material ausgewahit ist unter polymeren Netzwerken, thermoplastischen SIVIP- 
IVIateriaiien, Kompositmaterialien oder Blends. 

5. Stent nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei das SMP-Material 
ausgewahit ist unter SIVlP-Materialien, bei denen der SMP-Effekt thermisch induziert 
wird, photoinduziert wird und/oder wobei das SMP-Material biokompatibel und/oder 
hamokompatibel ist. 

6. Stent nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei das SMP-Material Werte fur 
E-Modul von 0,5 bis 50 MPa aufweist und/oder eine ReifSdehnung von 100 bis 
1200% und/oder eine Ruckstellfixierung von mehr als 90%. bevorzugt mehr als 
92%, starker bevorzugt mehr als 95% und insbesondere bevorzugt mehr als 98%, 
und/oder ein Ruckstellverhaltnis nach 5 Zyklen im thermomechanischen Experiment 
von mehr als 90%, bevorzugt mehr als 92%, starker bevorzugt mehr als 95% und 
insbesondere bevorzugt mehr ais 98%. 

7. Stent nach Anspruch 5, wobei das Netzwerk Caprolatconeinheiten, 
Pentadecalactoneinheiten, Ethylenglykoleinheiten, Propylenglykoleinheiten, 
Milchsaureeinheiten und/oder Glykolsaureeinheiten enthalt. 
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8. Stent nach Anspruch 6, wobei das Netzwerk aus vernetzten 
Caprolactonmakromonomeren besteht. 

9. Verfahren zur Herstellung eines stents nach einem der vorstehenden Anspruche, 
umfassend die Verarbeitung des SMP-Materials zu einem Stent durch 
Extrusionsverfahren, Beschichtungsverfahren, Formgussverfahren oder Spinn- und 
Webverfahren. 

10. Kit, umfassend einen Stent nach mindestens einem der Anspruche 1 bis Q und 
zusatzlich einen temperierbaren Ballonkatheter und/oder einen Balionkatheter mit 
einem Lichtleiter. 

11. Verfahren zur minimalinvaslven Implantation eines Stents, umfassend die folgenden 
Schritte: 

- Platzieren eines Stents nach einem der Anspruche 1 bis 7 auf einen 
temperierbaren Ballonkatheter oder einen Ballonkatheter mit einem Lichtleiter, 

- Einfuhren des so platzierten Stents an die gewiinschte Stelle, 

' EnA^armen des Stents durch Einfuhren eines enA/armenden Mediums in den 
Katheter, 

- Dehnen des Stents um so die Program mierung des SMP-Materials 
vorzunehmen. 

- Einfuhren eines Kuhimediums In den Katheter, um den Stent im gedehnten 
Zustand zu fixieren, oder Einbringen von Licht (bevorzugt UV-Licht) einer 
geeigneten Wellenlange, um den Stent im gedehnten Zustand zu fixieren, 

- Entfernen des Ballonkatheters. 

12. Verfahren zur Entfernung eines implantierten Stents nach einem der Anspruche 1 
bis 7, umfassend die folgenden Schritte, bevorzugt nach der Implantation nach 
Anspruch 10: 

- Einfuhren eines Ballonkatheters an den Impiantationsort, 

- Einfuhren eines Warmemediums in den Ballonkatheter, um den Stent zu 
envarmen oder Einbringen von Licht einer geeigneten Wellenlange, 
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- Auslosen des Form-Gedachtnis-Effekts durch die Erwarmung bzw. die 
Lichteinwirkung, so dass der Stent aus seiner temporaren Form in die 
permanente Form uberfuhrt wird, 

- ausfuhren des Ballonkatheters, zusammen mil dem Stent 

13. Verfahren nach Anspruch 11, welter umfassend die Stufe der Einfuhrung eines 
Kuhlmediums, nach der Einfuhrung des Warmemediums, urn den Stent in der 
permanenten Form abzukuhien, vor dem Ausfuhren. 

14. Verfahren zur minimalinvasiven Implantation eines Stents, wobei der Stent ein 
SMP-Material mit zwei Formen im Gedachtnisist, umfassend diefolgenden Schritte: 

- Platzieren eines Stents nach einem der Anspruche 1 bis 7 auf einen 
temperierbaren Ballonkatheter oder einen Ballonkatheter mit einem Lichtleiter, 
wobei das SIVlP-IVlaterial in der ersten temporaren Form vorliegt, 

- Einfuhren des so platzierten Stents an die gewunschte Stelle, 

- EnA/armen des Stents durch Einfuhren eines enA/amnenden IVIediums in den 
Katheter oder Einbringen von Licht einer geeigneten Wellenlange, um die zweite 
temporare Form zu erhalten, 

- Entfernen des Ballonkatheters. 

15. Verfahren zur Entfernung eines implantierten Stents, wobei der Stent ein SMP- 
Material mitzwei Formen im Gedachtnis umfasst. umfassend diefolgenden Schritte, 
bevorzugt nach der Implantation nach Anspruch 13: 

- Einfuhren eines Ballonkatheters an den Implantationsort, 

- Einfuhren eines Warmemediums in den Ballonkatheter, um den Stent zu 
erwarmen oder Einbringen von Licht einer geeigneten Wellenlange, 

- Auslosen des Form-Gedachtnis-Effekts durch die Erwarmung bzw. die 
Lichteinwirkung, so dass der Stent aus seiner zweiten temporaren Form in die 
permanente Form uberfuhrt wird, 

- ausfuhren des Ballonkatheters, zusammen mit dem Stent. 
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